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© Neue Pteridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung als Zwischenprodukte Oder als Arznetmrttel. 

© Die Erfindung betriffl neue Pteridine der allgemeinen zeitig eine oder beide Alkylgruppen mil 2 Oder 3 Kohlenstof- 
Formel fatomen der Reste R 4 und R 7 in 2- Oder 3-Stellung jeweils 

durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, bedeu- 
ten. und deren Saureadditionssalze. 

Diese stellen. wenn R 2 die N-Formyl-piperazinogruppe 
darstellt wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
» Pteridine der allgemeinen Formel I dar, in der R 2 die 

Piperazinogruppe darstellt, welche wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften aufweisen, insbesondere antithrombotic 
' sche, metastasenhemmende und eine Hemmwirkung auf 

in der das Tumorwachstum. 

R 7 die Piperazmo- oder N-Formyl-piperazinogruppe, Die neuen Verbindungen lassen sich nach an fur sich 

R 4 eine Dialkylamino-, Phenylalkylamino-, N-Alkyl- bekannten Verfahren herstellen. 
phenylalkylamino-, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino-. 
Thiomorpholino-. 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidmo- 
oder 1-0xidothiazolidinogruppe, 

Re ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe und 
R 7 eine Alkylaminogruppe, Dialkylamino-, Phenylalkyl- 
amino-. N-Alkyl-phenylalkylamino-, Piperidino-. Morpholino- 
, Thiomorpholino-. 1-Oxidothiomorpholino- oder Piperazino- 
gruppe. wobei in den Resten R*, R 6 und R 7 jeder Alkyltei' 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatorne enthalten kann und gler 
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Dr.Fl./Kp. 



ue Uridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
deren Verwendung als Zwischenprodukte oder als 

Arzneimittel 



In der US-A-2. 940. 972 werden bereits substituier te Pteridine 
beschrieben, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
aufweisen, namlich coronarerweiternde, sedative, antipyre- 
10 tische und analgetische Wirkungen. 

Es wurde nun gefunden, da3 die neuen Pteridine der allgeiaei- 
^ nen Formel 




,(D 



und deren Saureadditionssalze wertvolle Eigenschaf ten auf- 
weisen. Diese stellen, wenn R 2 die N-Formyl-piperazino- 
gruppe darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Pteridine der allgemeinen Formel I, in der R die 
Piperazinogruppe darstellt, und von deren Saureadditions- 
salze, insbesondere von deren physiologisch vertraglichen 
Saureadditionssalzen mit anorganischen oder organischen 
20 Sauren dar, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
aufweisen, insbesondere antithrombotische , metastasen- 
henunende und eine Hemmwirkung auf das Tumorwachst, 
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In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R 2 die Piperazino- oder N-Formyl-piperazinogruppe , 

R 4 eine Dialkylaraino- , Phenylalkylaraino- , N-Alkyl-phenyl- 
alkylamino-, Pyrrolidinp-, Piperidino-, Morpholino-, Thio- 
5 raorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- oder 
1-Oxidothiazolidinogruppe, 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe und 

R 7 eine Alkylamino- , Dialkylamino- , Phenylalkylamino- r 
N-Alkyl-phenylalkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Thio- 

10 morpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder Piperazinogruppe , 
wobei in den obengenannten Resten R 4 , Rg und R ? jeder 
Alkylteil^l bis 3 Kohlenstof f atome enthalten kann und gleich- 
zeitig eine oder beide Alkylgruppen mit 2 oder 3 Kohlenstoff- 
atomen der Reste R 4 und R ? in 2- oder 3-Stellung jeweils 

15 durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die als 
Zwischenprodukte geeigneten neuen 2- (N-Formyl-piperazino) - 
pteridine der obigen allgemeinen Formel I und deren Saure- 
additionssalze und die neuen 2-Piperazino-pteridine der 
20 obigen allgemeinen Formel I, deren Saureadditionssalze , ins- 
besondere deren physiologisch vertragliche Saureadditions- 
salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel. 

25 Fur die bei der Definition der Reste R 2 , R 4 , R g und 

R 7 eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

fur Ro die der Piperazino- oder N-Formyl-piperazinogruppe, 
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fur R 4 die der Dimethylamino-, Diethylamino- , Di-n-propyl- 
amino-, Diisopropylamino-, N-Methyl-ethylamino- , N-Ethyl -n - 
propylamino-, Benzylamino-, N-Methyl -benzylamino- , N-Ethyl - 
benzylamino-, N-n-Propyl-benzylamino- , 1 -Phenylethylamino- , 
5 2 -Phenylethylamino-, 3-Phenylpropylamino- , N-Methyl -1 -phen- 
ylethylamino- , N-Ethyl-2 -phenylethylamino- , N-Ethyl -3 -ph en - 
ylpropylamino-, Bis (2-hydroxyethyl) -amino- , Bis (2-hydroxy- 
n -propyl) -amino- , Bis (3 -hydroxy-n -propyl) -amino-, N- (2-hy- 
droxyethyl) -2 -hydroxy-n -propylamino- , N-Methyl -2 -hydroxy- 
10 ethylamino-, N-Ethyl-2-hydroxyethylamino- , N-Methyl -2 -hy- 
droxy -n -propylamino- , N-Isopropyl-2-hydroxy-ethylaraino- , 
N- (2-Hydroxyethyl) -benzylamino- , Pyrrolidino- , Piperidino-, 
Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- f Thia- 
zolidino- oder 1-Oxidothiazolidinogr uppe , 

15 fur R g die des Wasserstoff atoms , der Methyl-, Ethyl-, 
n-Propyl-, Isopropyl- oder Phenylgruppe und 

fur R ? die der Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, 
Isopropylamino, Dimethylamino- , Diethylamino-, Di -n-propyl- 
amino-, Diisopropylamino-, N-Methyl-ethylamino- , N-Ethyl-n- 

20 propylamino- , Benzylamino-, N-Methyl -benzylamino- , N-Ethyl - 
benzylamino-, N-n -Propyl -benzylamino-, 1 -Phenylethylamino- , 
2 -Phenylethylamino- , 3 -Phenylpropylamino- , N-Methyl -1 -phen - 
ylethylamino-, N-Ethyl -2 -phenylethylamino- , N-Ethyl -3 -phen- 
ylpropylamino- , 2-Hydroxyethylamino-, 2 -Hydroxy -n -propyl - 

25 amino-, 3 -Hydroxy -n-propylamino- , 2H3ydroxyisopr opylamino- , 
Bis (2-hydroxyethyl) -amino-, Bis (2-hydroxy-n-pr opyl ) -amino- , 
Bis (3-hydroxy-n-propyl) -amino-, N- (2-hydroxyethyl) -2-hy- 
droxy-n-propylamino- , N-Methyl-2-hydroxyethylamino-, 
N-Ethyl -2 -hydroxyethylamino-, N-Me thyl -2 -hydroxy -n -propyl - 

30 amino-, N-Isopropyl-2-hydroxy-ethylamino- , N- (2 -Hydroxy - 
ethyl) -benzylamino-, Piper idino-, Morpholino-, Thiomorpho- 
lino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- , 1-Oxidothia- 
zolidino- oder Piperazinogruppe in Betracht* 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
35 diejenigen, in denen 
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1*2 die Piperazinogruppe, 

R 4 die Dimethylamino-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-, 
Bis (2-hydroxyethyl) -amino- f Benzylamino-, N-M^thyl-benzyl- 
amino-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpho- 
5 lino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- Oder 1-Oxido~ 
thiazolidinogruppe, 

R- ein Wasserstof f atom, eine Methyl- Oder Phenylgruppe und . 
o 

ILj eine Dimethylamino-, N-Methyl-2-hydroxyethylamino-, 
Benzylamino-, N-Methyl-benzylamino-, Piperidino-, Morpho- 
10 lino-, Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder 

Piperazinogruppe bedeuten, tind deren Saureadditionssalze , 
insbesondere deren physiologisch vertragliche Saureaddi- 
tionssalze. . 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
15 Formel I sind jedoch diejenigen, in den R 2 und R g wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, ^ 

R 4 eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, Thiomor- 
pholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder N-Methyl-2 -hydroxy - 
ethylaminogruppe und 

20 R-j eine Dime thy lamino-, Benzylamino- , N-Methyl-benzyl- 
amino- r Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxidothiomor- 
pholinogruppe darstellen. 

Er f indungsgemSfi erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

25 a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R 4 und Rg wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste Z 2 oder Z ? eine nukleophil austauschbare 
Gruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- Oder Bromatom, 
5 darstellt und 

der andere der Reste Z 2 oder Z ? die fur R 2 oder R ? 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder, falls eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I hergestellt wird, in der 
die Reste R 2 und R ? die gleiche Bedeutung besitzen, auch 
10 eine nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogenatom, 
z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, mit einem Amin der 
allgemeinen Formel 

H - X ,(III) 

in der 

15 

? X die fur R 2 oder R ? eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt 
Oder eine durch einen hydrolytisch abspaltbaren Schutzrest 
geschutzte Piperazinogruppe darstellt, und erf orderlichenf alls 
anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
20 wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Dimethylsulf - 
oxid oder Dimethylglycolather bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen der Raum- 
temperatur und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittels, oder in der Schmelze durchgef uhrt . Hierbei kann die 
2 5verwendung eines saurebindenden Mittels wie Natr iumcarbonat , 
Triathylamin oder Pyridin von Vorteil sein. 
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Die gegebenenfalls erf orderliche Abspaltung eines verwende- 
ten Schutzrestes erfolgt entweder hydrolytisch in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder Schwef elsaure oder einer Base 
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid vorzugsweise in 
5 einem wassrigen Losungsmittel wie Methanol/Wasser , Atha- 
nol/Wasser oder Dioxan/ Wasser bei Temperaturen bis zur 
Siedetempertur des verwendeten Losungsmittels. Die Ab- 
spaltung eines verwendeten Schutzrestes kann auch gleich- 
zeitig wahrend der Urasetzung bei Verwendung eines fiber - 
10 schusses des eingesetzten Arains der allgemeinen Pormel III 
erfolgen. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I , in der R 4 eine 1-Oxidothiomorpholino- oder l-Oxidothia- 
zolidinogruppe und/oder R ? eine l-Oxidothiomorpholino- 
15 gruppe darstellens 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IV) 



in der 

R 2 und Rg wie eingangs definiert sind, 

R 4 « und R ? ' die fur R 4 bzw. R ? eingangs erwahnten Bedeutung 
20 besitzen, wobe'i jedoch mindestes einer der Reste R 4 ' oder R ? • 
eine Thioroorp'holinogruppe oder R 4 ' auch eine Thiazolidinogruppe 

darstelleh mufl. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyr idin, Ace- 
25 ton, Eisessig, Methylenchlorid , Dioxan, verdiinnter Schwefel- 
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saure Oder Tr ifluor essigsaure, je nach deni verwendeten Oxi- 
dationsmittel zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C durchgefuhrt . 

Die Oxidation wird vorzugsweise mit einem Equivalent des 
5 verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasser- 
stoffperoxid in Eisessig, Tr if luoressigsaure Oder Ameisen- 
saure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit 
einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Tri- 
fluoressigsaure bei 0 bis 50°C oder mit ro-Chlorperbenzoe- 

10 saure in Methylenchlor id oder Chloroform bei 0 bis 60°C, mit 
Natr iumme taper jod at in Dioxan oder Athanol bei 80 bis 100°C, 
mit Brom in Eisessig oder wassriger Essigsaure, mit N-Brom- 
succinimid in Athanol, mit Jodbenzodichlor id in wassrigem 
Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaur e in Eisessig bei 0 

15 bis 20°C und mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 
bis 20°C. 

Die erf indungsgemaB erhaltenen Verbindungen lassen sich in 
ihre Saur eadditionssalze , insbesondere in ihre physiologisch 
ver traglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
20 Saur en uberfiihren. Als Sauren kommen beispielsweise Salz- 
saure , Bromwasserstoff saure , Schwef elsaure , Phosphorsaure , 
Milchsaure, Zitronensaure , Weinsaure, Bernsteinsaure, Ma- 
leinsaure oder Fumarsaure in Betracht, 

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen der allgemei- 
25 nen Formeln II bis IV sind zum groBten Teil bekannt bzw, man 
erhalt diese nach dem in der US-A-2 .940. 972 beschr iebenen 
Verfahren (siehe Beispiele A bis D) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R 2 die Piperazinogr uppe 
30 darstellt f und deren Saureaddi tionssalze , insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren, wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten auf, insbesondere jedoch antithrombotische und 
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metastasenhemmende Wirkungen und eine Hemmwirkung auf die 
Phosphodiesterase und auf das Turnorwachstunu 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

4 , 7-Diraorpholino-6-phenyl-2-pipera2ino-pteridin/ 

4-Morpholino-7- (1-oxidothiomorpholino) -2-piperazino-6- 
phenyl-pteridin, 

7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino--4-thiomorpholino-* 
pteridin, 

7-Dimethylamino-6-phenyl-2-piperazino-4-pyrrolidino- . 
pteridin und 

7-Benzylamino-4- (N-methyl-2 f -hydroxyethylainino) -2-piper- 
azino-pteridin 

auf ihre fienunwirkung auf die Phosphodiesterase (PDE) von 
Tumor zellen und von Humanthrombozy ten in vitro in Anlehnung 
15 an die von Poch et al, beschr iebenen Methode wie folgt 

unter sucht (siehe Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmak. 268 , 
272-291 (1971) ) : 

a) Enzymgewinnung : 

Die Phosphodiesterase wurde aus B16 Melanomgewebe von Mausen 
20 durch Zentr if ugation des Gewebehomogenates bei 5,000 x g (15 
min, 4°C) gewonnen. Die Homogenisation der Gewebe erfolgte 
durch wiederholtes Fr ieren/Auf tauen und Homogenisation nach 
Potter -Elveh Jem bzw, durch Ultraschall. Der die PDE enthal- 
tende Homogenat-tfber stand wurde portioniert und bei -25°C 
25 tief gef roren. 

Die Gewinniing der Phosphordiesterase aus Humanthrombozyten 
erfolgte in gleicher Weise. 



A = 



5 B = 



C = 



D = 



10 



E = 
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- fa) Bestimmung der PDE-Henunung (PDE-assay) ; 

Die Bestimmung der PDE-Henunung durch die PrGf substanzen er- 
folgte mit 1 jj.mol/1 3 H-cAMP als Substrat. Die PDE-Eemmung 
wurde durch Messung des Abbaus des eingesetzten Substrats 
5 H-cAMP zu 3 H-AMP im Vergleich zur Kontrolle ohne Priif- 
substanz erfafit. 

Das gebildete 3 H-AMP wurde durch eine Zinksulf at-Bar ium- 
hydroxid-Fallung vom verbliebenen 3 H-cAMP abgetrennt. 

Die Berechnung der IC 50 als die Konzentration, die die 
10 PDE-Aktivitat urn 50 % hemmte, erfolgte mittels linearer Re- 
gress ion sanalyse. 



15 



Substanz 


PDE-Henunung 
Thrombozyten 


(IC 50 in umol/1) 

B16 -Tumor zellen 


A 


0,54 


4,3 


B 


2,2 


3,1 


C 


0,5 


0,096 


D 


3,6 


0,78 


E 


3,7 


8,3 



Akute Toxizitat: 



Die orientierende akute Toxizitat der zu unter suchenden Sub- 
stanzen wurde orientierend an Gruppen von je 10 Mausen nach 
oraler Gabe einer Einzeldosis bestimrat (Beobachtungszeit: 14 
Tage) : 



25 



Substanz 


Orientierende aktute 


Toxizitat 


A 


> 


250 mg (0 von 5 


Tieren gestorben) 


C 


> 


250 mg (0 von 5 


Tieren gestorben) 


D 


> 


250 mg (0 von 5 


Tieren gestorben) 


E 


> 


250 mg (0 von 5 


Tieren gestorben) 
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Die erf indungsgemaB hergestellten neuen Verbindungen der 
allgeroeinen Forinel I, in der R 2 die Piperazinogruppe dar- 
stellt, und deren physiologisch vertragliche Saureaddi tions- 
salze eignen sich aufgrund ihrer oben erwahnten pharmakolo- 
5 gischen Eigenschaf ten zur Prophylaxe thrombo-embolischer Er- 
krankungeri wie Coronarinfarkt, Cerebralinf arkt , sogn. tran- 
sient ischaemic attacks, Amaurosis fugax, zur Prophylaxe der 
Arteriosklerose, zur Metastasenprophylaxe und zur Henuming 
des Tumorwachs turns . 

10 Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforder- 

lichen Dosierung betragt zweckroafiigerweise 2- bis 4-mal tag- 
lich 0,1 bis 4 mg/kg Kor per gewicht , vorzugsweise 0,2 bis 3 
mg/kg Korpergewicht. Hierzu lassen sich die erf indungsgemlfi 
hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

15 ^ die Piperazinogruppe darstellt, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen 
oder organischen Sauren, gegebenenf alls in Kombination mit 
anderen wirksubstanzen , zusammen mit einem oder mehrereri 
inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, 

20 z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokr istal- 
liner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyr rolidon , Zi- 
tronensaure, Weinsaure, Wasser , Wasser/- Athanol, Wasser/- 
Glycerin, Wasser/Sorbit , nichtionische Tenside wie z.B. 
Polyoxyathylen-Fettsaureester , Wasser -Polyathylenglykol, 

25 Propylenglykoi; Cetylstearylalkohohl , Carboxymethylcellulose 
oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder deren geeig- 
nete Gemische, in Cbliche galenische Zuber eitungen wie Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen , Tropfen, 
Ampullen, Safte oder Zapfchen einarbeiten. 

30 Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Beispiel A 

2 ,7-Dichlor-4-morpholino-pteridin 
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7,03 g (0,03 Mol) 2 ,4, 7-Trichlor -pteridin werden in 100 ml 
Chloroform gelost und bei 5°C mit einer Losung von 3,0 g 
5 (0,03 Mol) Kaliumhydrogencarbonat in 50 ml Wasser versetzt. 
AnschlieGend tropft man 2^62 g (0,03 Mol) Morpholin in 50 ml 
Chloroform zu und ruhrt 45 Minuten bei Raumtemper atur • Da- 
nach trennt man die organische Phase ab, trocknet sie uber 
Natr iumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird aus 
10 Ethanol umkr istallisier t. 

Ausbeute: 7,4 g (86 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 187-188 °C 



Analog Beispiel A werden folgende Verbindungen erhalten: 

2 , 7-Dichlor-4-piper idino-pteridin 
15 Ausbeute: 67 % der ttieorie, 

Schmelzpunkt: 152-154°C (Ethanol) 

2 ,7-Dichlor-4-benzylamino-pteridin 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150-152°C (Methanol) 

20 2 , 7-Dichlor -4 - (1-oxidothioinorpholino ) -pter idin 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 23 0-23 5 °C 

2 ,7-Dichlor-4- (N-methyl-2 f -hydroxyethylamino ) -pter id in 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
.25 Schmelzpunkt: 178-180°C 
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2,7 -Dichlor -4-diethanolamino-pter idin 
Ausbeute: 71 % der Iheorie, 
Schroelzpunkt: 173-174°C (Ethanol) 

2 ,7-Dichlor-6-methyl-7-morphoiino-pteridin 
5 Ausbeute:. 73 % der Theorie, 

Schmelzpun'kts 230-232°C (Ethanol) 

Beispiel B " 

2 ,7-Dichlor-6-phenyl-4-thiomorpholino-pteridin 



35/5 g (0,114 Mol) 2 , 4, 7-Trichlor -6-phenyl-pter idin werden 
10 in 500 ml Aceton gelost und init 11/5 g (0,13 Mol) Natrium- 
hydrogencarbpnat in 120 ml Wasser versetzt. Dann wird eine 
Losung von 11 , 8 g (0,114 Mol) Thiomorpholin zugegeben und 
noch 45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Diese Losung 
wird in 2 1 Wasser eingegossen f der erhaltene Niederschiag 
15 wird gesainmelt und aus Ethylenchlor id umkr istallisiert • 
Ausbeute: 36 g (84 % der Theorie) , 
Schroelzpunkt: 225 -227 °C 

Analog Beispiel B werden folgende Verbindungen erhalten: 

2 ,7-Dichlor-4- (l'-oxidothioinorpholino) -6-phenyl-pter idin 
20 Ausbeute: 88 % der Theorie/ 
Schmelzpunkt: 222-224 °C 

2 ,7-Dichlor-4-morphoiino-6-phenyi-pteridin 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-201°C 
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2,7-Dichlor-6-phenyl-4-piperidino-pteridin 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 168-170°C (Essigester) . 



2 r 7 r oi Chip r - 4 r d ijie th yl amino-6 -phenyl -ptefidin 
5 Ausbeute: 77 % der Theorie, " 
Schmelzpunkt: 23£-2£Q °C JJSth^lenchlor id) 

" " i ••• • ■;- - t : * 

2 ,7-Dichlor-4- (N-methyl-2 1 -hydroxyethylamino) r <& -phenyl -p£eri- 
dm 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
:l©V^ c llfe^zpunkt: 1.62*-164°C. (Ethanol) 

2,7-Dichlor-4- (N-benzyl-me.£hylamino) -6--p^enyl r pt^idin . . .. . 
Ausbeute: 59 % der Theorie, " ' - 

• ^chmelzpunJc.t;: A 141 r JLJ.^g r J£thanpl/pioxanJ v 

2 ,7-Dichlor-6-phenyl-4-pyrrolidinorpteridin" ^ ' "* *" " * 
15 Ausbeute s 81 % der Theorie, " ! '"" "* ^ ' * ' * 

Schm^punkt: .^^pp^.tfWi^ster)^ 



2 f 7-Dichlor-6-phenyl-4-thia 2 oli^ipo-pteridig . . " * tJ 7 
Ausbeute: 82 % der Theories * ' 8 *- * * - : *A 

Schmelzpunkt: 169-171°C (Essigester) " 



20 Beispiel C 



1 ■ * • ■ j - . * v 
9 J -| - • , _ .... . \ 

7-Chlor-2-(N-forinylpiperazinpj r 6'-phenyl-4-thioinorpholino- 
pteridin * L " J ' * ' ' " -' "'"^ " " • 

I 

Zu einer Losung von 7,6 g (0 , 02. Mol) . 2 ,7-Diohlor r 6 r phenyl- 

4-thiomorpholino-pteridin in lqp ml, Dioxan . gibt man. 5, 5 g 
25 (0,048 Mol) N-Forntyl-piperazin' in 10 ml Dioxan ' und lafit bei " 
- r-. 1* /St^ide.jruh.rep,... Danach gib.t man die. Reak tipnsmisphung 

in 600 ml Wasser, saugt den Niederschlag ab' und kocht ihn 

mit Essigester aus . 



0 * ' • 
* r * » • • 
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Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 223-226°C 

Analog Beispiel C werden folgende Verbindungen erhalten: 

7-Chlor-4-(N-focmylpip'erazino)-4-(l-oxidothiomorpholino}-6- 

5 phenyl-pteridin 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zersetzung) 

7-Chlor-2-(N-formylpiperazino)-4-inorpholino-6-phenyl-pteridin 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: 247*C (Zersetzung) 

7-Chlor-2-(N-formylpiperazino)-6-phenyl-4-piperidino-pteridin 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-213*C (Essigester) 

7-Chlor-4-dimethylamino-2-(W-£ormylpiperazino)-6-phenyl- 

15 pteridin 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232-234«C (Essigester) 

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino) -4- (N-methyl-2 •-hydroxyethyl- 
amino) -6-phenyl-pteridin 
20 Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab 170°C 

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino) -4- (N-methyl-benzylamino) -6- 
phenyl -pter idin 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
25 schmelzpunkt: 143-145°C (Essigester) 

7-Chlor-2- (N-formylpiperazino) -6-phenyl-4-pyrrolidino-pteri- 
din 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210*C (Zersetzung) 
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7-Chlor-2- (N- formylpiperazi.no) -6-phenyl-4- thiazolidino-pter i- 
din 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180-190°C (Essigester) 

5 Beispiel D 

2-Chlor -4 , 7-dimorpholino-pter idin 



7,4 g (0,025 Mol) 2 , 7-Dichlor -4-morpholino-pter idin werden 
in 150 ml Methylenchlorid gelost und mit 4,4 g (0,05 Mol) 
Morpholin 15 Minuten lang bei 40°C geruhrt. Anschliefiend 
laBt man abkuhlen, versetzt mit.200 ml Wasser, trennt die 
organische Phase ab, trocknet uber Natriumsulf at und engt im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wird aus Ethanol umkr istallisiert. 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt:. 253-255°C 



5 Analog Beispiel D werden folgende Verbindungen erhalten: 

7-Benzylamino-2-chlor-4-piperidino-pteridin 
Ausbeute: 94 % der Theorie, " 

Schmelzpunkt: 220-222°C (Dioxan) 

4-Benzylamino-2-chlor-7- (1-oxidothioroorpholino) -pteridin 
3 Ausbeute: 45 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 264-265°C (Ethanol) 

7-Benzylamino-2-chlor-4- (1-oxidothiomorpholino) -pter idin 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 239-240°C (Dioxan/Ethanol) 



r * * » I 
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2-Chlot-4-(N-methyl-2 , -hydroxyethylamino)-7-morpholino- 
pteridin 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 19 0-19 2 °C 

5 7-Benzylamino-2-chlor-4-(N-methyl-2'-hydroxyethylainino)-pteri- 
din 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 169-170°C 

• 2-Chlor-4-(N-methyl-2'-hydroxyethylamino)-7-thioinorpholino- 

10 pteridin 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-215°C 

7-Benzylamino-2-chlor-4-diethanolainino-pteridin 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
15 schmelzpunkt: 188-189°C (Dioxan) 

2-Chlor-4-diethanolamino-7-roorpholino-pteridin 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 197-199°C (Ethanol) 

2-Chlor-6-methyl-4,7-dimorpholino-pteridin 

20 Ausbeute: 29 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 195-200°C 

2-Chlor-6-methyl-4-morpholino-7-thiomorpholino-pteridin 

Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150-155°C 
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4,2 g (0,0125 Mol) 2-Chlor-4 ,7-dimorpholino-pteridin werden 
in 200 ml Dimethylsulf oxid gelost und mit einer Losung von 
5 10,8 g (0,125 Mol) wasserf reiem Piperazin 1 Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt. Dann wird 1 1 Wasser zugegeben und mit 
2 x 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden fiber Natr iumsulf at getrocknet und einrotiert. 
Der Ruckstand wird mit Ether gewaschen . 
10 Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 257-259°C (Zersetzung) 
Ber.: C 55,94 H 6,78 N 24,00 
Gef.: 56,26 6,90 23,60 

%nax (Ethanol): 380, 279, 248 nm 



15 Beispiel 2 

7-Benzylamino-2-piperazino-4-piperidino-pteridin 



5,3 g (0,015 Mol) 7-Benzylamino-2-chlor-4-piper idino- 
pteridin werden in 250 ml Chloroform gelost und mit einer 
Losung von 10,3 g (0,12 Mol) Piperazin am RuckfluB gekocht. 

20 N ach 2 Stunden wird mit 200 ml Wasser geschuttelt und die 
organische Phase fiber Natr iumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Dioxan umkr istallisier t . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-188°C 

2 5Ber.: C 65,32 H 6,98 N 27,70 

Gef.: 65,21 7,35 27,46 

'Xmax (Ethanol): 370, 280, 242 nm 
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Beispiel 3 

4-Benzylamino-7- (1-oxidothiomorpholino) -2-piperazino-pter idin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 -Benzylaroino-2-chlor -7 - 
(1-oxidothiomorpholino) -pteridin und Piperazin. 

5 Ausbeute: 85 % der Theorie, 

... ( • ' 

Schmelzpuhkt: 190-192°C (Methanol) 

Ber.: .C 57,51 H 5,98 N 25,55 S 7,31 
Gef.: '57,35 6,12 25,29 7,24 

^max {Ethanol): 375, 275, 247 nm 

10 Beispiel 4 

7-Benzylamino-4- (1-bxidothiomorpholino) -2-piperazino-pter idin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylamino-2-chlor-4- 
(1 -oxidoth iomorphqlino J -pter idin und piperazin. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
15 Schmelzpunict: 259-26l°C (Methanol) 

Ber.: C 57,52 H 5,48 N 25,55 S 7,31 

Gef.t 57,46 5,84 25,60 7,66 

'Ymax (Ethanol): 375, 286, 247 nm 

Beispiel 5 

20 4 _ (N-Methyl-2*-hydroxyethylamino) -7-roorpholino-2-piperazino- 
pteridin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor-4- (N-methyl-2 *<-hy- 
droxyethylamino) -7-morpholino-pter idin und Piperazin. 
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Ausbeutez 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172-174°C 

Ber.: C 54,53 H 7,00 N 29,93 

Gef.: 54,68 7,40 29,64 

5 Owmax (Ethanol): 384, 278, 247 nm 



Beispiel 6 

7-Benzylamino-4- (N-methyl-2 1 -hydr oxyethylamino) -2-piper azino- 
pteridin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylamino-2-chlor-4- 
1 0 (N-methyl-2 1 -hydr oxyethylamino) -pteridin und Piperazin. 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220-222°C 

Ber*: C 60,84 H 6,64 N 28,41 

Gof.: 61,03 6,45 28,12 

15 'Vmax (Ethanol): 372, 277, 243 nm 



Beispiel 7 

4- (N-Methyl-2 1 -hydr oxyethylamino) -2-piper azino-7-thiomorpho- 
lino-pter idin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor -4 - (N-methyl-2 1 - 
20 hydr oxyethylamino) -7-thiomorpholino-pteridin und Piperazin. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175-177°C 

Ber.: C 52,28 H 6,71 N 28,70 g 8,21 

Gef.: 52,06 6,44 28,42 8,35 

25 max (Ethanol): 384, 278, 247 . nm 
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Beispiel 8 

7 -Benzylainino-4 -diethanolamino-2 -piper azino-pter id in 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylantino-2-chlor -4- 
diethanolamino-pteridin und Piperazin. 
5 Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 203-208°C 

Ber.: c' 59,42 H 6,65 N 26,40 

Gef.: 59,24 6,76 26,24 

'Xmax (Ethanol): 372, 278, 243 nm 

,--..*..*.- " / - . 

10 Beispiel 9 

4-Diethanolamino-7-iiiorpholino-2-piperazino-pter idin 



Hergestellt analog Beispiel' 2..aus 2-Chlor-4-die thanolamino- 
7-morpholino-pteridin und Piperazin. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
15 Schmelzpunkt: 187-195°C 

Ber*: C 53,46 H 6,98 N 27,70 

Gef.: r: '53,11 6,94 27,53 

^max (Ethanol): 382, 278, 247 nm 

Beispiel 10 

20 6 -Methyl -4 ,7-dimorpholino-2 -piper azino-pter idin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor -6-methyl-4 , 7-di 
morpholino-pter idin und Piperazin. 
Ausbeute 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180-185°C 
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Ber.: C 56,98 H 7,05 N 27,98 

Gef.: 56,78 6,78 27,70 

max (Ethanol) : 382, 279, 248 nro 



Beispiel 11 

5 e-Methyl-4-morpholino-2-pipera2ino-7-thiomorpholino-pteridin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2-Chlor-6-methyl-4-morpho- 
lino-7-thiomorpholino-pteridin und Piperazin. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-188 °C 
10 Ber.: C 54,77 H 6,78 N 26,90 S 7,70 

Gef - : 54,99 7,05 26,69 7,93 

^max (Ethanol)r 382, 280, 247 nm 



Beispiel 12 

4- (N-Methyl-2 '-hydroxyethylamino) -7- (1-oxidothiomorpholino) 
15 2-piperazino-pteridin 



20 



2,92 g 4 -(N-Methyl-2 • -hydroxyethylamino) -7-thiomorpholino- 
2-piperazino-pteridin werden in 50 ml Methylenchlorid gelost 
und mit einer Losung von 1,72 g m-Chlorperbenzoesaure 2 
Stunden bei Raumteroperatur geruhrt. AnschlieBend wird ein- 
rotiert und der Ruckstand mit Ether gewaschen. Der Ruckstand 
wird in wenig Wasser gelost, mit 2N Natronlauge alkalisch 
gestellt und dann mit Methylenchlorid extrahiert. Die orga- 
nischen Phasen werden getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 1,1 g (36 % der Theorie), 
25 Schmelzpunkt: 223-226°C 



f # t • # 
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Ber.: C 50,23 H 6,45 S 7/88 

Gef.: 49,93 6,42 8,03 

^max (Ethanol): 386, 278, 245 nm .. . 



Beispiel 13 V . 

5 7-Benzylaraino-2- (N-f ormylpiperazino) -6-phenyl-4-thiomorpho- 
lino-pter idin 



3,2 g (7 mMol) 7 -Chlor-2- (Nrf ormylpiperazino) -6-phenyl- - : 
4-thioroorpholino-pteridin werden mit- 2 ,2 g (21 mMol) Benzyl - 
amin in 15 ml Dioxan am RuckfluB erhitzt. Nach 3 Stunden 

10 wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der olige 
Ruckstand in 100 ml Wasser gegossen. Das ausgefallene Pro^ 
dukt wird gesammelt, getrocknet. und 'fiber: eine kurze Kiesel- 
gelsaule mit Essigsaureethylester/Methanol 15<:1 chromatogra- 
phiert. AnschlieBend wird die Substanz aus Essigester umkri- 

15 stallisiert. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 218-221°C 



Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten: 

2- (N-Formylpiperazino) -7<~ (N-methyl-2 ' -hydroxyethyl amino) -6- 
20 phenyl-4-thiomorpholino-pter idin 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab 130°C (Essigester) . 

2- (N-Formylpiperazino) -4-morpholino-7- (1-oxidothiomorpholino) 
6 -phenyl-pter idin 
2 5 Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 250-252°C (Wasser) 
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2- (N-Formylpiperazino) -4- (N-methyl-2 ' -hydroxyethylamino) -7- 
morpholino-6-phenyl-pteridin 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; 165-1 75°C 

2- (N-Formylpiperazino) -7- (N-me thyl-benzylamino) -4- (N-methyl- 
2 % -hydroxy-ethylamino) -6-phenyl-pter idin 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 
Schmelzpunkt : 135-155°C 

2- (N-Formylpiperazino) -4- (N-methyl-2* -hydroxyethylamino) -7- 
10 thiomorpholino-6-phenyl-pteridin 
Ausbeute: 80 % der Theorie , 
Schmelzpunkt: sintert ab 155°C 

4 , 7-Di- (N-me thyl-benzylamino) -2- (N-f ormylpiperazino) -6-phenyl- 
pter idin . 
15 Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 50-70°C 

7-Dimethylamino-2- (N-f ormylpiperazino) -4- (N-rae thyl-benzyl- 
amino) -6-phenyl-pter idin 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: sintert ab 90°C 

2- (N-Formylpiperazino) -4- (N-me thyl-benzylamino) -7-morpholino- 
6-phenyl-pteridin 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 40°C 



25 Beispiel 14 

7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino-4-thiomorpholino-pteridin 
1,58 g (3 mMol) 7-Benzylamino-2- (N-f ormylpiperazino) -6- 
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phenyl-4-thioraorpholino-pteridin werden mit 15 ml 10%iger 
Salzsaure 30 Minuten lang am RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen 
versetzt man die L6sung mit wassriger Kaliumcarbonatlosung 
und extrahiert das Produkt mit Chloroform. Die organische 
5 Phase wird im Vakuum eingeengt und das Produkt Ober eine 

Kieselgelsaure mit Methanol/konz . Ammoniak 80:1 chromatogra- 
phies. 

Ausbeute: 0,8 g (54 % der Oheorie) , 
Schmelzpunkt: 115-130°C 
10 Ber.: C 65,03 H 6,06 N 22,47 

Gef.: 65,20 6,22 22,07 

'Xmax (Ethanol): 386, 292, 248 nm 



Beispiel 15 

7- (N-Methyl-2'-hydroxyethylamino) -6-phenyl-2-piperazino-4- 
15 thiomorpholino-pteridin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -7- (N-methyl-2 ' - 
hydroxyethylamino) -6-phenyl-4-thiomorpholino-pteridin analog 

Beispiel 14. 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 
20 schmelzpunkt: sintert ab 70°C 

Ber.: C 59,20 H 6,48 N 24,02 

Gef.: 59,44 6,22 23,85 

'Xmax (Ethanol): 400, 297, 258 nm 



Beispiel 16 

25 4- M orpholino-7- (1-oxidothiomorpholino) -6-phenyl-2 -piperazi 
pter idin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -4-morpholino-7- (1- 



' 25 " 0185259 

oxidothiomorpholino)-6-phenyl-pteridin analog Beispiel 14 
Ausbeute: 43 % der Iheorie. 

Schmelzpunkt: 196-199°C 

Ber.r C 58,28 H 6,11 N 22,66 S 6,48 

J!*'"" 57 ' 93 6,31 22,72 6,44 

'Xmax (Ethanol): 400, 295, 258 nm 



Beispiel 17 



4-( N - M ethyl-2'-hydroxyethyl am ino)-7-n l or P holino-6- P henyl-2- 
piper azino-pteridin 



10 Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -4- (N-methyl-2 »- 
hydroxyethylamino) -7-morpholino-6 -phenyl -pter idin analog 
Beispiel 14. 

Ausbeute: 31 % der Sheorie. 
Schmelzpunkt: sintert ab 90°C 
15 Ber.: C 61,30 H 6,71 N 24,87 

^ ef * : 61 ' 52 6,73 24,75 

Xmax (Ethanol): 398, 296, 258 nm 



Beispiel 18 

7- (N-Methyl-benzylamino) -4 - (N-methyl-2 • -hydroxyethylamino) -6 
*U phenyl -2-piper azino-pteridin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -7- (N-methyl -benzyl- 
ammo) -4- (N- methyl -2 • -hydroxyethylamino) -6 -phenyl -pter idin 
analog Beispiel 14. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
2 5 Schmelzpunkt: 80-110°C 
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Ber.: C 66,91 H 6,66 N 23,13 

Gef.: 66,80 6,58 22,70 

O^max (Ethanol) : 395, 294, 258 nm 



Beispiel 19 



5 4 - (N-Me thy 1-2 • -hydr oxy e thylamino ) -6 -phenyl -2 -piper az ino-7 - 
thiomorpholino-pteridin 



Herges tellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -4 - (N-methyl-2 » - 
hydroxyethylamino) -6-phenyl-7-thiomorpholino- P ter idin analog 

Beispiel 14. 
10 Ausbeute: 13 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100-140*0 

Ber.: C 59,20 H .6,48 N 24,02 

Gef.: 59,66 6,45 23,74 

-%max (Ethanol): 398, 296, 258 nm 



15 Beispiel 20 

4,7-Bis- (N-methyl-benzylamino) -6-phenyl-2 -piper azino-pter i- 
din 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -4 ,7-bis- (N-methyl- 
benzylamino) -6 -phenyl -pter idin analog Beispiel 14. 
20 Ausbeute: 56 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: Harzartiges Produkt 
Ber.: C 72,47 H 6,46 N 21,12 

Gef.: 72,60 6,62 20,90 

"Vmax (Ethanol): 398, 294, 258. nm 
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7-Dimethylamino-4- (N-methyl-benzylamino) -6-phenyl-2-pipera- 
zino-pter idin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -7-dimethylamino-4- (N- 
5 me thyl-benzylamino) -6 -phenyl -pter idin analog Beispiel 14. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 129-132°C (Essigester) 
Ber.: C 68,69 H 6,65 N 24,65 

Gef.s 68,84 6,81 24,37 

10 f\.max (Ethanol): 396, 294, 258 nra 



Beispiel 22 

4-(N-Methyl-benzylamino)-7-morpholino-6-phenyl-2-piperazino- 
pter idin 



Hergestellt aus 2- (N-Pormylpiperazino) -4 - (N-raethyl -benzyl - 
15 amino)-7-morpholino-6-phenyl-pteridin analog Beispiel 14. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 70-100°C 

Ber - : C 67,71 H 6,50 N 22,57 

Gef.r 67,96 6,49 22,55 

20 'Xmax (Ethanol): 396, 294, 258 nm 



Beispiel 23 

7-Dimethylamino-6-phenyl-2-piperazino-4-pyrrolidino-pteridin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -7 -dimethyl amino-6- 
phenyl-4-pyrrolidino-pteridin analog Beispiel 14. 
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Ausbeute: 30 % der Theorie/ 
Schmelzpunkt: 125-130 °C 

Ber.: C 59,20 H 6,48 N 24,02 

Gef.: 59,44 6,71 23,65 

5 fymax (Ethanol): 394, 294, 257 nm 
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Beispiel 24 

7-Morpholino-6-phenyl-2-piperazino-4-thiazolidino-pteridin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -7-morpholino-6- 
phenyl-4-thiazolidino-pteridin analog Beispiel 14. 
10 Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120-I50°C 

Ber.: . C 59,46 H 6,07 N .24,12 S 6,90 

Gef.: 59,13 6,13 24,36 6,68 

/\max (Ethanol): 396, 2.94, 258 nm . 



Beispiel 25 ....... 

7-Morpholino-4-(l-oxidothiazolidino)-6-phenyl-2-piperazino- 
pteridin ? ■_<.-. : . 



0,93 g (2 mMol) 7-Morpholino-6-phenyl-2-piperazino-4-thia- 
zolidino-pteridin werden in 15 ml Dioxan gelost und mit 0,86 

20 g Natriumme taper iodat in 5 ml Wasser 1,5 Stunden unter Ruck- 
fluB erhitzt. Anschlieflend wird einrotiert, der Ruckstand 
mit Chloroform aufgenommen und fiber eine Kieselgelsaule mit 
Ethanol/Ammoniak 25:1 chroma tographier t . 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 

25 Schmelzpunkt: 190-250°C 
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Ber.: C 57/49 H 5,87 S 6,67 

Gef.: 57,24 6,10 7,15 

max (Ethanol) : 394, 290, 258 nm 

Beispiel 26 

5 4- (N-Methyl-2 1 -hydroxyethylamino) -7- (1-oxidothiomorpholino) - 
6-phenyl-2-piperazino-pter idin 



Hergestellt analog Beispiel 25 aus 4- (N-Methyl-2 • -hydroxy- 
ethylamino) -7-thiomorpholino-6-phenyl-2-piperazino-pter idin* 
Ausbeute: 58 % der Theorie. 
10 Schmelzpunkt : sinter t ab 110°C 

Ber,: C 57,25 H 6,27 S 6,64 

Gef-: 57,45 6,59- 6,96 

max (Ethanol): 396, 296, 255 nm 

Beispiel 27 

15 4 ,7-Bis-dimethylamino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin 



Hergestellt aus 4 , 7-Bis-dimethylamino-2- (N-f ormyl 
piperazino) -6-phenyl-pter idin analog Beispiel 14. 
Ausbeute: 85 % der Ausbeute. 
Schmelzpunkt: sintert ab 50°C 
20 Ber.: C 63,46 H 6,93 N 29,61 

Gef.: 63,22 7,07 29,82 

/- Xmax (Ethanol): 394, 293, 257 nm 
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Beispiel 28 

6-Phenyl-2-piperazino-4,7-dipiperidino-pteridin 



Hergestellt aus 2- (N-Formylpiperazino) -6-phenyl-4 ,7-di 
piper idino-pter idin analog Beispiel 14. 
5 Ausbeute: 43 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: sintert ab 90°C 
Ber.: C 68,10 H 7 ,47 N 24,43 

Gef.: 68,00 7,47 24,29 

^max (Ethanol): 400, 299, 260 nm 

10 Beispiel 29 

2 / 7-Dipiperazino-4-iaorphorin6-6-phenyl-pter idin 



25,2 g (0,07 Mol) 2 ,7-Dichlor-4-raorpholino-6-phenyl-pter idin 
werden in 70 ml E£hanol mit 36 g Piperazin 1 Stunde bei 
Rauratemperatur geruhrt. AnschlieDend wird das Gemisch in 
15 700 ml Wasser eingeruhrt, der entstandene Niederschlag abge- 
saugt, in 4 N JEssigsaure -gelost und xnit 8 N Natronlauge 
wieder gefallt. 

Ausbeute: 24 g (74 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: sintert ab 138^C 
20 Ber.: ■ C 62,44 H 6,77 N 27,31 

Gef.: 62,78 6,70 27,31 

max (Ethanol): 400, 298, 260 nm 
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Beisplel 30 

2 , 7 -Dipiper az ino- 4 - th i omor phol ino-6 -phenyl -pter id in 



Hergestellt aus 2,7-Dichlor-4-thiomorpholino-6-phenyl- 
pteridin analog Beispiel 29. 
5 Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: sinter t ab 80°C 
Ber.: c 60,35 H 6,54 . N 6,71 

Gef.: 60,20 6,67 6,92 

Otmax (Ethanol): 400, 299, 259 nm 



•JO Beispiel 31 

7-Morpholino-4-(l-oxidothioraorpholino)-6-phenyl-2-piperazino- 
ptecidin 



4,6 g (0,01 Mol) 7-Chlor-2- (N-f ormylpiperazino) -4- (1- 

oxidothiomorpholino) -6-phenyl-pteridin werden in 8,7 g 
15 (0,1 Mol) Morpholin 1 Stunde bei 100°C erhitzt. Die LSsung 

wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand Gber eine Kiesel- 

gelsaule init Methanol/Anunoniak 50:1 chroma tographier t. 

Ausbeute: 1,5 g (30 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 151-154°C (Methanol) 
20 Ber.: C 58,28 H 6,11 N 22,66 S 6,48 

Gef ' s 57,99 6,13 22,22 6,65 

'Xmax (Ethanol): 398, 294, 258 nm 
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Beispiel 32 

7-Beii2ylamino-4-(l-oxidothiomorpholino) -6-phenyl-2-piperazino- 
pteridin 



Hergestellt aus 7-Chlor-2- (N-f ormyl-piperazino) -4- (l-pxidp- - 
5 thiomorpholino) -6-phenyl-pter idin und Benzylarai* analog 

Beispiel 31. - * 7- 

Ausbeute: 50 % der ^heorie, ? - . :i 

Schmelzpunkt: 200°C (ZersetzungJ - ; , < r- ■ ■ 

Ber.: C 63,01 H 5,88 N 21,77 S 6,23 

10 Gef.: 62,89 6,07 21,45 6,20 



Beispiel 33 . { ,. Lc. :~^ ' 

7-Benzylamino-4-morpholino-6-^ 



Hergestellt aus> 7-Ct|lor T 2- (N-f or.n\yl-piperazino) -4-morpho-; 
Hno-6-pbenyl-pteridiu und Ber^zxlamin analog beispiel 31. r 
15 Ausbeute:. 35 % der Theqrie, , ^ , tj . 

Schmelzpunkt: 135-138°C (Es.sigtf.ster). . -. » . 

Ber.: C 67,20 H N 23,22. 

Gef.: 67,25 '6 ,.34 . 23,42 

O^roax (Ethanol)^- 385, 290, 248 ,nm 



20 Beispiel 34 

4 , 7-Diraorpholino-6-phenyl-2-piperazino-pteridin 



Hergestellt aus 7-Chlor -2- (N-f ormyl-piperazino) -4-morpholino- 
6-phenyl-pteridin und Morpholin analog Beispiel 31. 
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Ausbeute: 13 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220-223°C 

Ber.: C 62,32 H 6,54 N 24,23 

Gef.: 62,21 6,64 24,05 

5 'Xmax (Ethanol): 400, 296, 259 nm 



Beispiel 35 

4,7-Bis- (1-Oxidothiomorpholino) -e-phenyl-2-piperazino- 
pteridin 



Hergestellt aus 7-Chlor-2- (N-f or myl -piper azino) -4- (1- 
10 oxidothiomorpholino)-6-phenyl-pteridin und 1-Oxidothio- 

morpholin analog Beispiel 31. 

Ausbeute: 25 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 250°C (Zersetzung) 
15 BSr - : C 54 '73 H 5,74 N 24,28 

^ ef * : 54,60 5,71 24,04 

Xmax (Ethanol): 400, 296, 259 nm 
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Beispiel I 

Dragees .it 4 mg 7-Benzyla:nino-6.phenyl-2-piperazino=4-thio- 
morpholino-pter idin 



10 



Zusammensetzung : 

1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 

Milchzucker 

Maisstarke 
polyvinylpyrrolidon 

Magnesiums tear at 



(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 



4/0 mg 
27,0 mg 
14,5 mg 
4,0 mg 
0.5 mg 
50,0 mg 



Herstellung; 



Die Stoffe 1-3 werden mit ein 



er wafitigen Losung von 4 



gleichmaBig befeuchtet, durch 1 mm-Maschenweit* S^bt, 
15 getrocknet und erneut durch 1 nun-Maschenweite gesxebt. Nach 
zumischen von 5 vird die Mischung zu Drageekernen verpreBt. 



Dragee 



kerne: 5 mm 0 , bikonvex, rund 



Dragierung ; 

Ubliche zuckerdragierung auf 70 mg Endgevicht, 



20 Beispiel II 

Tabletten mit 8 mg 7-Benzylamino-6-phenyl-2-pi P erazino-4- 
4-v.^m^rpholino-pteridin 



1 Tablette enthalt: 
Wirksubstanz 
25 Milchzucker 



8 ,0 mg 
23,0 mg 



i 
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Maisstarke 14 f 5 n, g 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat , 0,5 m q 

50,0 mg 

> Herstellung: 

Analog den Drageekernen . 
Table ttenbeschreibunq ; 

Gewicht: 50 mg 

Durchmesser: 5 mm, biplan, beidseitige Facette 



Beispiel III 

Suppositorien zu 25 mg 7-Ben2ylamino-6-phenyl-2-piperazino- 
4-thiomorpholino-pteridin 



1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 0,025 g 

Hartfett (z.B. Witepsol H 19 1,695 g 

und Witepsol H 45) 1,700 g 

Herstellung: 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene 
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird 
auf 35°C abgekiihlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorien- 
formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 
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Beispiel IV 

Suspension mit 8 mg 7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazinp. 
4-thiotnorpholino-pteridi n pro 5 ml _ _ 

100 ml Suspension enthalten: 
5 Wirksubstanz 0,16 g. 

Carboxymethylcellulose 0,1 9 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 
10 Glycerin 

Sorbitlosung 70 % 
Aroma 



10,0 g 

5,0 g 

20,0 g 

0,3 g 



Nasser dest. 



Herstellungsverf ahren; 



ad 100.0 ml 



15 Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. gierin wird unter Rfihren 
p-Hydroxybenzoesiuremethylester und -propylester sowie 
Glycerin und Carboxymethylcellulose gelost. Es wird auf . 
Raurotemperatur abgekuhlt und unter Ruhr en der Wirkstoff zu- 
gegeben und homogen dispergiert, Nach Zugabe und LSsen des 

20 zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
zur Entluftung unter Ruhren evakuiert. 



Beispiel V 

Tabletten mit 100 mg 7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino-4- 
thiomorpholino-pter idin 



25 zusammensetzung: 

1 Tablette enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 rag 
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Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiums tear at 



34,0 mg 
4,0 mg 
2,0 mq 
220,0 nig 
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5 Herstellungverfahren: 



10 



15 



Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit 
einer waflrigen Losung des Polyvinylpyrr olidons gleichmafiig 
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen- 
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird 
erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermi ttel 
zugemischt. Die preBfertige Mischung wird zu Tabletten ver- 
arbeitet. 

Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: lo mm, biplan mit beidseitiger 

Facette und einseitiger 
Teilkerbe. 



Beispiel VI 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg 7-Benzylaraino-6-phenyl-2. 
piperaz ino-4-thiomorpholino-pteridin 



20 1 Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiums tear at 

25 



ca. 
ca . 

ca . 



150,0 mg 
180,0 mg 
87,0 mg 
3 f 0 mg 
320,0 mg 



Herstellunq : 



Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigne- 
ten Gerat homogen gemischt. 
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Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GrSfle 1 ab- 
gefullt. 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

KapselhQlle: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1. 



5 Beisplel VII 

Suppositorien mit 150 mg 7-Benzylamino-6-phenyl--2-p.iper- 
azino-4-thiomorpholino- pteridin 



10 



1 Zapfchen enthalt: 1 
Wirkstoff 150 '° mg 

PolySthylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 , - 460,0 mg 

Polyoxyathylensorbitanroonostearat 840,0 mg 

2 000,0 mg 

Herstellung; 

15 Nach dem Auf schraelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte 
Formen gegossen. . - . - - • 



Beispiel VIII 

Suspension mit 50 mg 7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino-< 
20 4-thiomorpholino-pteriai n pro 5 ml . 

10 0 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1 '° 9 

Carboxyme thylcellulose-Na-Salz 0,1 9 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0 # 05 g 

25 p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0 f 0l g 
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Rohrzucker 
Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 
Aroma 

5 Wasser dest. ad 

Herstellung: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester wobei 
Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natr iumsalz gelost. Es 
10 wird auf Raumtemper atur abgekuhlt und unter Ruhren der Wirk- 
stoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und 
Losen des Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die 
Suspension zur Entluftung unter Ruhren evakuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff . 
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10,0 g 
5,0 g 
20,0 g 
0,3 g 
100 ml 



15 Beispiel IX 



Tabletten mit 150 mg 7-Benzylamin-6-phenyl-2-piperazino-4- 
thiomorpholino-pteridin 

Zusammensetzung : 

1 Tablet te en thai t: 



20 



Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

25 Magnesiumstearat 1,0 mg 

300,0 mg 

Herstellung: 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waBrigen Polyvinyl- 
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pyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mlt 1,5 

mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45'C getrocknete Granulat wird nochmals durch das- 
selbe Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesium- 
5 stearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten geprefit. 
Tablettengewicht: 300 mg 
Stempel: 10 mm, flach 



Beispiel X 

Dragees mit 75 mg 7 -Benzylamino-6-phenyl-2- P iper az ino-4- 
10 thiomorpholino-pteridin 



15 



Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 

Calciumphosphat 

Maisstarke 

Polyvinylpyr rol idon 
Hydroxypropylmethylcellulose 

Magnesiumstearat 



75 ,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
1/5 mg 
230,0 mg 



Herstellung: 

20 Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat , Maisstar>e, Poly- 
vinylpyr rol idon, Hydroxypropylmethylcellulose und d*r HSlfte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Au:: einer 
Tablettiermaschine verden Prefllinge mit einem Durchnesser 
von ca. 13 nun bergestellt, diese werden auf einer g.exgneten 

25 Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerLeben und 
mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses 
Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tablezten mit 
der gewiinschten Form gepreBt. 

Kerngewicht: 230 rog 

30 Stempel: 9 mm, gewolbt 
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Die so hergestellten Drageekerne werden mit einera F&l$i§&59 
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylme thylcellulose 
besteht. Die fertigen Filmdrage'es werden mit Bienenwachs qe- 
glanzt . 

Drageegewicht: 245 mg . 

Selbstverstandlich konnen alle ubrigen Verbindungen der all- 
gemeinen Porinel I als Wirkstoffe in den vorstehenden gale- 
nischen Zubereitungen eingesetzt werden. 
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Patentansprttche 



1. Pteridine der allgemeinen Porroel 



,(I) 



in der 



R 2 die Piperazino- oder N-Formyl-piperazinogruppe, 

5 r, eine Dialkylamino- , Phenylalkylamino- , N-Alkyl-phenyl- 
alkylamino-. Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, Thxo- 
morpholino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidmo- oder 
1 -Ox ido th iazol id inog r uppe , 

R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe und 
6 

10 R^ eine Alkylamino-, Dialkylamino-, Phenylalkylamino-, 

N : A lkyl- P henylalkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Thxo- 
morpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder Piperazinogruppe , 
wobei in den Resten R 4 , * 6 und R ? jeder Alkylteil 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalten kann und gleichzeitig erne oder 

15 beide Alkylgrnppen mit 2 oder 3 Kohlenstof f atomen der Reste 
R 4 und R 7 in 2- oder 3-Stellung jeweils durch eine 
Hydroxygruppe substituiert sein konnen, bedeuten, und deren 
Saureadditionssalze. 

2. Pteridine der allgemeinen Formel I gemaC Anspruch 1, in 
20 der 
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R 4' R 6 und *? wie im Anspruch 1 definiert sind und 



R 2 die Piperazinogruppe darstellt, und deren SSureaddi- 
tionssalze. 

3. Pteridine der allgenieinen Formel I gemaB Anspruch 1, in 
5 der 

R 2 die Piperazinogruppe, 

R 4 die Diroethylamino-, N-Methyl -2 -hydroxyethylamino-, 

Bis (2 -hydroxy ethyl) -amino-, Benzylamino- , N-Methyl -benzyl - 

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpho- 

0 lino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- oder 1-Oxido- 
th iaz ol id inogr uppe , 

R 6' ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Phenylgruppe und 

R ? eine Diroethylamino-, N-Methyl -2-hydroxyethylamino-, 
Benzylamino-, N-Methyl-benzylamino-, Piperidino-, Morpho- 
5 lino-, Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder Piper- 
azinogruppe bedeuten, und deren Saureadditionssalze. 

4. Pteridine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in 
der Rj und Rg wie im Anspruch 3 definiert sind, 

R 4 eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomor- 

1 pholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder N-Methyl -2 -hydroxy- 
ethylaminogruppe und 



P 7 eine Dimethylamino- , Benzylamino-, N-Methyl-benzyl- 
ainino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxidothiomor- 
pholinogruppe darstellen, und deren Saureadditionssalze. 

5. 7-Benzylamino-6-phenyl-2-piperazino-4-thiomorpholino- 
pteridin und dessen Saureadditionssalze. 
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6. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze Jtflt Snof- 

ganischen Oder organischen Sauren der Verbindungen gemMfi den 
Anspruchen 2 bis 5. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemafi den An- 

5 sprfichen 2 bis 5 Oder ein physiologisch vertrMgliches Siure- 
additionssalz gemSfi Anspruch 6 neben einem oder mehreren 
inerten TrSgerstof fen und/oder verdunnungsmitteln . 



8. Verwendung einer Verbindung gemafi! den Anspruchen 2 bis 5 
oder eines physiologisch ver trSglichen Saureadditionssalzes 

10 gemafi Anspruch 6 zur prophylaxe, thrombo-embolischer Er- 
krankungen, zur Prophylaxe der Ar t;er iosklerose t zur Meta- 
stasenprophylaxe und zur Henunung des Tumorwachstums . 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels , dadurch 
gekennzeichnet, dafi auf nichtchemischem Wege eine Verbindung 

15 gemafi den Anspruchen 2 bis 5 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Saureadditionssalz gemafi Anspruch 6 in einen oder 
mehreren inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungmittel 
eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den An- 
20 spruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




.(II) 



in der 

R 4 und R fi wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 
einer der Reste 2> 2 oder E ? eine nukleophil austauschbare 
25 Gruppe wie ein Halogenatom darstellt und 
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der andere der Reste Z 2 Oder. Z ? die fur R 2 oder R ? 
in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt 
Oder, falls eine Verbindung der allgemeinen Formel I herge- 
stellt wird, in der die Reste R 2 und R ? die gleiche Be- 
5 deutung besitzen, auch eine nukleophil austauschbare Gruppe 
wie ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allgemei- 
nen Formel 

H - X ,(III) 

in der 

10 X die fur R 2 oder R ? in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzt oder eine durch einen hydrolytisch ab- 
spaltbaren Schutzrest geschutzte Piper azinogruppe darstellt, 
umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieBend ein verwende- 
ter Schutzrest abgespalten wird oder 

15 b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R 4 eine 1-Oxidothiomorpholino- oder 1-Oxido- 
thiazolidinogruppe und/oder R ? eine 1-Oxidothiomorpholino- 
gruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



TO 



R 2 



,(IV) 



R 4' 



in der 

R 2 und R 6 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 
R 4 ' und R ? - die fur R 4 bzw. R ? in den Anspruchen 1 
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bis 5 ervahnten Bedeutung besitzen, wobel jedoch mindestens 
einer der Reste R 4 « oder R/ eine Thiomorpholinogruppe 
Oder R 4 « auch eine Thiazolidinogruppe darstellen mufl, oxi- 
diert wird und 

5 gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel I in ihr Saureadditionssalz insbeson- 
dere in ihr physiologisch vertragliches Saureadditionssalz 
mit einer anorganischen oder organischen Saure ubergefuhrt 
wird. 
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© Neue Pteridine, Verf ahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung als Zwischenprodukte oder als Arzneim ittel. 

© Die Erfindung betrifft neue Pteridine der allgemeinen Kohlenstoffatomen der Reste R 4 und R 7 in 2- oder 3-Stellung 
Formel jeweils durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen 

bedeuten, und deren Saureadditionssafze. 

Diese stellen, wenn R 2 die N-Formyt-piperazinogruppe 
•^-^ darstellt, wertvolie Zwischenprodukte zur Herstellung der 

I . Pteridine der allgemeinen Formel 1 dar, in der R 2 die Pipe- 

' razinogruppe darstellt, welche wertvolie pharmakologische 

Eigenschaften aufweisen, insbesondere antfthrombotische, 
4 metastasenhemmende und eine Hemmwirkung auf das 

in der Tumorwachstum. 

R 2 die Piperazino- oder N-Formyl-piperazinogruppe, Die neuen Verbindungen lassen slch nach an fur sich be- 

R 4 eine Dialkylamino-, Phenylalkylamino-, N-Alkyl-kannten Verfahren herstellen. 
phenylalkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, 
Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino-, Thiazolidino- 
oder 1-Oxidothiazolidinogruppe, 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgruppe 

und 

R 7 eine Alkylaminogruppe, Dialkylamino-, Phenylalkyl- 
^ amino-, N-Alkyl-phenylalkylamino-, Piperidino-, Morpholino- 
q , Thiomorpholino-, 1-Oxidothiomorpholino- oder Pipe- 
razinogruppe, wobei in den Resten R 4 , Re und R 7 jeder 
q Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann und 
IU gleichzeitig eine oder beide Alkylgruppen mit 2 oder 3 
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